A importancia da dosagem de Adenosina Deaminase

(ADA)

adenosina deaminase (ADA, Adenosina
aminohidrolase, EC 3.5.4.4) é um
nucleosideo pertencente a um grupo
de enzimas que atuam no metabolismo das purinas
e que catalisa a conversao da adenosina a inosina
e do 2-desoxiadenosina em 2-desoxinosina. A
ADA esta presente em todos os tecidos humanos,
principalmente no citoplasma e na membrana celular.
Altos niveis da enzima sdo encontrados nos 6rgaos
linfoides, dai sua principal fun¢io na proliferacao e
na diferenciacdo de linfocitos e na maturagido dos
mondcitos. No homem, a ADA pode estar presente
como duas isoenzimas, a ADAI1 (tissular) e a ADA2
(sérica). Essa ultima estda em maior quantidade no
organismo e € a Unica presente nos monocitos e
nos macrofagos, o que leva a hipédtese de que altos
niveis de ADA2 podem ser reflexos de sua liberagao
pelo sistema monocitico-macrofagico nas doengas
causadas por organismos intracelulares'.
Considerando-se que a enzima ¢ liberada
pelos linfocitos e pelos macrofagos, é esperado um
aumento de sua atividade nas doengas infecciosas
ou que envolvam resposta imunoldgica mediadas
por células. Assim, poderemos destacar a dosagem

18 « Bol Inst Adolfo Lutz. 2011;21(1):18-20

Fabiana Mahylowski RINALDI, Marilena OSHIRO,
Karen MIGUITA

Niicleo de Hematologia e Bioquimica, Centro de Patologia,
Instituto Adolfo Lutz

de ADA na tuberculose, na leishmaniose, no lupus,
na artrite reumatoide, no HIV e no HTLYV, na febre
tifoide e em doengas de outras etiologias'.

A deficiéncia de ADA pode ter carater
autossomico recessivo, causando a Sindrome da
Imunodeficiéncia Severa Combinada (SIDSC), em
que a deficiéncia congénita de ADA ¢ responsavel
por um ter¢o deste tipo de doenga. Os pacientes tém
disfun¢do na diferenciagdo de linfdcitos, levando
a um desenvolvimento anormal de linhagens
linfociticas, como os B e NK, causando muitas vezes
complicagdes por micro-organismos oportunistas®

Na tuberculose, cujo agente causador ¢ o bacilo
alcool-acido-resistente Mycobacterium tuberculosis,
a baciloscopia, um dos principais exames utilizados
para o diagnostico da doenga, possui baixa
sensibilidade e o crescimento em cultura é demorado,
comprometendo o inicio do tratamento’. As formas
extrapulmonares da doenga também requerem
métodos invasivos para coleta de material, como
a bidpsia de pleura e nem sempre o granuloma
pode ser encontrado, necessitando de diagnodsticos
mais precoces, baixo custo e de boa sensibilidade
para o tratamento da doenga. As limita¢oes desses



métodos diagndsticos tém levado a pesquisa de
técnicas com maior rentabilidade, maior rapidez
e precisdo e menos invasivos. A dosagem de ADA
mostrou-se, em diferentes estudos, util para auxiliar
no diagndstico da doenga, sendo que a técnica
apresentou de 90 a 100% de sensibilidade e de 89
a 100 % de especificidade, utilizando-se valor de
corte de 40 U/, como recomendado pelo Consenso
Brasileiro de Tuberculose'”’. Apesar de ainda nao
existir um kit confiavel para a dosagem da enzima,
a técnica é de facil execugao, podendo ser utilizada
junto aos exames de rotina para a investigagdo
de tuberculose, principalmente em areas de alta
prevaléncia da doenga’.

A existéncia de uma relagdo entre a atividade
da ADA e a resposta imune mediada por células,
levou alguns pesquisadores a estudarem a
atividade da enzima na leishmaniose. Em um
estudo comparando a atividade dessa enzima entre
os pacientes com a forma cutinea e individuos
sauddveis, encontrou-se um aumento significante
da ADA no soro e em linfdcitos desses pacientes,
sugerindo que o aumento poderia ser devido a
atividade fagocitica aumentada dos macrdfagos. O
resultado também foi observado na forma visceral e
em outras doenc¢as como a lepra e malaria*.

Na febre tifoide, um estudo realizado com 30
pacientes com idades entre 15 e 40 anos e 10 individuos
sadios, em que os pacientes foram divididos em dois
grupos: com complica¢des (n = 20) e sem complicagdes
(n = 10), dosou-se a ADA, semanalmente, desde a
admissdao no hospital até a recuperagio deles. Os
resultados mostraram uma atividade da enzima
significativamente maior no grupo de pacientes
sem complicagdes, enquanto que, no outro grupo,
a atividade da enzima estava diminuida. Os autores
concluiram que a baixa atividade da enzima indica
a probabilidade de um curso mais prolongado e de
maior gravidade da febre tifoide. Conclui-se que o
aumento da atividade da ADA no soro dos pacientes
com febre tifoide indica uma atividade contra a

Salmonella typhi e que a diminuigdo da atividade
da enzima no soro dos pacientes que apresentaram
complica¢des durante o curso da doenca, reflete uma
resposta imune deprimida®. Esses dados sugerem
que a determina¢ao da ADA pode ser util tanto no
diagnoéstico da febre tifoide quanto na avaliagdo da
gravidade da doenga.

Existem na literatura relatos de que os niveis de
ADA nosorodepacientescom HTLV-1e HIV-1 estao
aumentados. Alguns autores tentaram correlacionar
os niveis elevados de ADA1 e/ou ADA2 no soro com
as caracteristicas clinicas das doencas causadas pelos
retrovirus (ATL, mielopatia associada ao HTLV-1
e pacientes com AIDS). A atividade das ADAI
e ADA2 nos individuos saudaveis portadores de
HTLV-1 e pacientes com mielopatia (HAM) e ATL
foi significativamente maior quando comparado com
a atividade nos controles. Além disso, observou-se
que a atividade da ADA1 é aumentada especialmente
nos pacientes com linfoma de células T¢.

A atividade da ADA também tem sido
estudada nas leucemias. Foi encontrada aumento
dessa atividade nas leucemias linfoblastica aguda e
mieloide cronica na fase blastica, o que tem levado
a conclusao que a dosagem da ADA pode ser util
no diagndstico das leucemias agudas e também para
auxiliar na detec¢ao precoce de crises blasticas na
leucemia mieloide cronica’.

Sabendo-se que os mondcitos e os macrofagos
desempenham um papel importante na resposta
imune, dosou-se a ADA nos mondcitos durante
sua maturagdo a macrofagos. A atividade da ADA
aumentou de duas a nove vezes durante os estagios de
transi¢ao celular. Foi demonstrado que os macréfagos
sao uma grande fonte de ADA2, o que leva a
hipotese de que eles podem ser responsaveis pelo
aumento dessa enzima no soro ou no liquido pleural.
Posteriormente, concluiu-se que a anormalidade
nas imunidades celular e humoral de pacientes com
deficiéncia de ADA poderia ser, em parte, devido a
uma disfun¢ao dos macrofagos®.
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Conclui-se que a dosagem de adenosina

deaminase pode ser importante para auxiliar no

diagnédstico de algumas doengas em que essa pode

estar aumentada ou diminuida, desde que haja

relagao da enzima com a etiologia da doenga. De

qualquer modo, os diagndsticos atuais, colocados na

rotina, deverdo ser realizados, pois muitos sio bem

especificos, usando-se a ADA como coadjuvamte

nessa procura.
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